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Een gebied zonder eind
Prof.dr. G.A.K. Heidendal
R cdc u itgesproken  bij de aan vaard in g  van liet am b t 
hoogleraar in de nucleaire geneeskunde aan de universiteit va 
24 oktober 1997.
van b ijzon der 
M aastricht op
2
nc serais pas si hardi n parler 
’il m'appartenait d ’en être cru.
Montaigne
SPa/ ,  /é j j j j f j r y
O p basis van klinische tekenen en urine-onderzoek wordt op de polikliniek Urologie bij Ineke Janssen 
(f,5  ja a r oud) een nierafwijking verwoed. Nader onderzoek van blaas en nieren blijkt noodzakelijk. 
Er worden röntgenfoto's gemaakt en er komt een afspraak voor ccii nucleair geneeskundig onderzoek.
Met bet maken van blaasfoto's bad de moeder van Ineke geen moeite, maar ze maakt zicb nu wel zor­
gen over bel nucleair geneeskundig onderzoek. Dat komt omdat ze beeft gelezen dat Ineke een radio­
actieve stof krijgt ingespoten in een bloedvat om daarna met een camera opnames te kunnen maken. 
Mevrouw Janssen vraagt zicb a f  o f deze injectie niet gevaarlijk is. De straling komt immers door bet 
gebele licbaam. Kan ze later nog zonder risico kinderen krijgen?
Mijnheer de Rector Magnificus,
Dames en heren leden van de universitaire gemeenschap en van 
het Academisch Ziekenhuis,
Geachte toehoorders,
H et verhaal dat u zojuist hoorde, is een weergave van wat er zich typisch 
afspeclt bij routine- onderzoek op een afdeling nucleaire geneeskunde. U hebt hieruit 
begrepen dat ons specialism e onder andere inform atie kan geven over de w erking van 
organen. H oe dit precies gerealiseerd w ordt, vertelt het verhaal niet o f  onvoldoende. 
Het blijft dus mysterieus. En het gebruik  van radioactieve straling bij patiënten wekt 
op zijn m inst wantrouw en op, met nam e als het om  kinderen gaat. M et deze rede, die 
voortbouw t op verschillende van dcrgclijkc verhalen, zal ik trachten deze m ysterieuze 
sluier war op  te lichten en aangeven hoe relatief eenvoudige procedures van nut kun­
nen zijn voor de patiënt, m aar ook  welke belangen m ijn vakgebied kan behartigen voor 
de faculteit der geneeskunde.
Laat ik beginnen met aan te geven, voor de nict-ingcw ijdcn, wat nucleaire geneeskun­
de is. Als een nieuw m edisch specialism e werd nucleaire geneeskunde in N ederland in 
1984 officieel erkend. W at m aakt deze d iscipline zo bijzonder? D e volgende historische 
gebeurtenis is representatief voor de afbakening van het vakgebied. In het jaar 1943 
behandelde Sam uel Sicdlin  de uitzaaiingen van een patiënt m et een gedifferentieerd 
schiidkliercarcinoom  door rad ioactief jodiu m  toe te dienen. D e m etastasen werden
met succes vernietigd. Een genezing in de ware betekenis van liet w oord. D it voorval 
m aakt, voor nucleair geneeskundigen, twee dingen duidelijk :
- ’len eerste dat liet vakgebied nucleaire geneeskunde is voortgekom en uit de endo­
crinologie.
- Ten tweede dat het basisprincipe van de nucleaire geneeskunde toepasbaar bleek in 
de klinische prakrijk. Wat ging er nam elijk om  in het hoofd van Siedlin alvorens hij 
besloot zijn patiënt te behandelen met een radioactieve stof? V erm oedelijk was hij 
bekend m et het werk van D e Hevosy, die ongeveer tien jaar eerder als eerste rad io­
actieve tracers gebruikte voor de studie van biologische system en. Hij lanceerde het 
“tracer-principc” , dat ervan uitgaat dat een tracer zich in een biologisch systeem op 
precies dezelfde wijze zal gedragen als hetzelfde natuurlijk voorkom ende elem ent in 
dat systeem . Toegepast op  de schildklier luidt dit als volgt:
D e schildklier is een soort bedrijf, dat grondstoffen  nodig heeft om  zijn producten, de 
schildklicrhorm onen, op  de m arkt te brengen. Z o ’n gro n d sto f is jod iu m . In plaats van 
het natuurlijk voorkom end jodium  d at we alle dagen via ons voedsel binnenkrijgen, 
g a f  S icdlin g  zijn patiënt rad ioactief jodium . Voor de schildklier m aakt d it echter geen 
verschil uit. Jod iu m  is jodiu m , wel o f  niet radioactief. D it radionuclide vervalt met uit­
zending van straling, die re registreren is door bijvoorbeeld een detector te plaatsen 
boven de hals. D e aldus verkregen gegevens vertellen iets over de jodium -stofw isseling 
als gevolg van de schildkiierfunctie. D it noem en wc liet verrichten van diagnostiek. 
Siedlin ze lf g a f een zodanig hoge dosis rad ioactief jodiu m , dat hij zelfs uitzaaiingen 
stuk kon stralen, w aardoor de toepassing therapeutisch werd.
Hij publiceerde zijn succesrijke bevindingen op 7 decem ber 1946 in de JA M A  en tot 
op  heden w ordt dit artikel in de vakliteratuur aangeduid als “the single m ost im por­
tant article in the history o f  nuclear m edicinc” .
Ik behoor tot degenen die de prille jeugd van d it relatief jonge specialism e hebben 
m ogen m eem aken. H et was tijdens m ijn op leid in g tot nucleair geneeskundige aan de 
M ayo C lin ic  dat ik kennis nam  van twee belangrijke ontw ikkelingen, die het uitein- 
dclijke beeld van de nucleaire geneeskunde zouden gaan bepalen. D e eerste was de 
introductie door Anger, in 1957, van de gam m acam era met stationaire detector voor 
de registratie van radioactiviteit. D e tweede ontw ikkeling werd in gan g gezet d oor Paul 
Harper, die in 1961 de biologische toepassing propageerde van een nieuwe s to f  radio­
actief technetium . Voor het eerst zou het m ogelijk  worden om  van de blaas van Ineke 
Janssen een relatief scherp tw eedim ensionaal beeld te m aken met een niet bewegend 
statief. D e scintigrafie, zoals we die nu kennen, was geboren en deze betekent voor de 
nucleaire geneeskunde herzelfde als de röntgenfoto betekent voor de radiodiagnostiek.
Ik zal m c 1111 verder hoofdzakelijk  beperken tot het aangeven van de inbreng die nucle­
aire geneeskunde heeft o f  zou kunnen hebben op de drie terreinen waar een m edisch 
hoogleraar verondersteld wordt actief te zijn te weten onderzoek, patiëntenzorg en 
onderw ijs.
Onderzoek
Tocgcpast onderzoek vorm t de bull’s-eyc voor de toekom stige ontw ikkeling 
van de nucleaire geneeskunde. D ergelijk  onderzoek zou ik ietwat kun stm atig  willen 
ondervcrdclen in fiin d a m c n te e l en direct k lin isch  toepasbaar onderzoek. O n der het eer­
ste, fundam enteel tocgepast nucleair geneeskundig onderzoek, versta ik onderzoek 
naar, tot op  heden, nog niet ontgonnen  dom einen van de fysiopathologie.
Apoptose
Ter illustratie hiervan sta ik even stil bij ccn van onze eigen onderzoekslijnen, nam elijk 
de in vivo detectie van apoptose. Bij studies over de fysiopathologie van de cclcyclus is 
steeds veel aandacht besteed aan de cclproliferaties o fce lg ro ei. H et doodgaan  van cel­
len daarentegen werd als een passief proces beschouw d, zonder bijzondere betekenis. 
D ankzij een nieuw concept, apoptose  genoem d, gin g de belangstelling zich rond de 
jaren zeventig ook richten op processen die leiden tot ccldood.
Wat is apoptose? H et is ccn proces dat gekarakteriseerd wordt d oor een genetisch 
bepaalde opeenvolging van bijzondere m orfologische en structurele veranderingen op 
celnivcau.M en spreekt ook  wel van ccn fysiologische, geprogram m eerde o f  suïcidale 
celdood in tegenstelling tot het beter bekende proces van accidentele ccldood o f  necro- 
se.
In de jaren tachtig werd aan deze universitcit, en m eer bepaald op  de afdeling 
Biochem ie van Prof. H em kcr, door collega C .P .M . Rcutelingspcrger geëxperim enteerd 
m et een stof, die in kleine hoeveelheden in ons lichaam  voorkom t, nam elijk  Annexinc 
V. D it eiwit met een krachtige antistollende activiteit bleek zich ook  specifiek te bin­
den aan de m em branen van apoptotischc cellen. H et ligt voor de hand d at al snel de 
vraag rees, in hoeverre het m ogelijk  zou zijn 0111 deze bijzondere cellen ook  in mensen 
o p  te kunnen sporen - en dan bij voorkeur zonder al te ingewikkelde o f  invasieve tech­
nieken.
N u  is het zeer goed m ogelijk  om  dit eiwit te merken met een radioactieve stof. We 
spreken dan van ccn radiofarm akon, waarvan de biodistributic o f  verdeling in het 
lichaam  m et een gam m acam era geregistreerd kan worden. Nucleaire geneeskunde kan, 
dankzij deze specifieke m ethodiek ju ist hier een belangrijke rol spelen.
H et feit dat iets m ogelijk  is wil echter nog niet '/.eggen dat het dan ook noodzakelij­
kerwijze uitgevoerd dient te w orden. D aarom  werd er recent een enquête gehouden in 
het A .Z .M . w aaruit een grote belangstelling blijkt voor d it soort onderzoek. 
M on itoring  van apoptotische cellen zou een welkom  m iddel zijn op  cardiovasculair 
gebied, b ijvoorbeeld bij patiënten m et hartinfarct o f  met een bepaalde vorm van 
hypertensie, en op neurologisch gebied bij de ziekte van Alzheim er en bepaalde vor­
men van dem entie. O ok  osteoporose en ontstekingsverschijnselcn gaan gepaard met 
toegenom en apoptose. Een speciale belangstelling voor dit proces leeft bij oncologen 
o f  kankerspecialisten. Kanker is nam elijk geen statisch fenom een, m aar een proces 
waarbij de balans tussen aanm aak en afbraak van cellen is verstoord. Er is een toege- 
nom en inzicht in factoren die van belang zijn voor tum orgroci anders dan de ontre­
gelde celdeling en dit heeft de afgelopen 15 jaar geleid tot nieuwe benaderingen voor 
therapie van kanker. Een defect in apoptose kan nam elijk  leiden tot ongecontroleerde 
celgroei. O o k  de vorm ing van nieuwe m icrobloedvaatjcs in de tum or, een verschijnsel 
dat bekend staat als tum or angiogenese zal deze groei beïnvloeden. D e m oderne stra­
tegie in kankerbehandeling is m inder te kwalificeren als een “ killing” -m odel (m et als 
doel het doden van de laatste kankercel), dan als een “ regulatie-m odel” , waarbij men 
de ziekte tracht te beteugelen m et m iddelen die de proliferatie van tum orcellen tegen­
gaan e n /o f m iddelen die de angiogenese rem m en. D e w erking van al deze stoffen gaat 
m eestal gepaard m et een sterke toenam e van de apoptose. H et is dus niet ondenkbaar 
dat d oor stim ulatie van de apoptose  met farm acologische m iddelen tum orcellen vroeg­
tijd ig  worden gestopt in hun ontw ikkeling. D it effect zou te detecteren en te vervol­
gen zijn d oor de registratie van de stralen uitzendende apoptotische cellen onder de 
vorm  van een “apoptische index ”. Deze zou dan kunnen voorspellen o f  een behande­
ling al dan niet “aanslaat” . Al deze inform atie heeft ons uiteindelijk  doen besluiten om  
als m ultid isciplinair team deze hypothese re toetsen aan de werkelijkheid. We gaan er 
dan m aar vanuit dat de econoom  Friedm an ongelijk  heeft als hij zegt dat “een hypo­
these, om  belangrijk  te zijn, onw aar m oet zijn” .
U it d it verhaal m oge blijken hoe sterk de inspiratie voor fundam enteel onderzoek in 
de nucleaire geneeskunde in belangrijke m ate bepaald w ordt d oor ontw ikkelingen in 
de basisw etensschappen. A nnexine valt zoals vele andere nieuwe stoffen onder de 
oligo-peptiden  onderzoekslijn . Een actueel veelbelovend terrein voor de ontw ikkeling 
van nieuwe radiofarm aca.
N aast d it fundam entele is er, zoals gezegd, ook  het meer direct klin isch  toepasbare 
onderzoek. H ier gaat het om  een reeds bekende procedure, welke echter om  verbete­
ring vraagt o f  eventueel een ander toepassingsgebied vindt dan w aarvoor ze oorspron ­
kelijk bedoeld was.
Antistoffen
O ok  hier ge e f ik een illustratie, w aartoe ik even uitw ijd over het gebruik  van anti-stof- 
fcn. Toen in de jaren zeventig antistoffen kun stm atig  verkregen konden worden dan k­
zij speciale celfusie-tcchnieken, dacht men de ideale m ethode gevonden te hebben om  
dankzij het rad ioactief m aken van de antistoffen  straling selectief naar een bepaalde 
plaats in het lichaam  te kunnen transporteren. D e veelbelovende toepas-singen hiervan 
lagen zowel op het gebied van de d iagnostiek  als therapie. D it aanvankelijke enthou­
siasm e stuitte echter al snel op  meer en meer problem en. D aaron der was het feit dat 
slechts een zeer kleine fractie van de toegediende dosis het doel bereikte, m et als gevolg 
ontgoochelende resultaten. Al even snel groeide er een desinteresse voor deze benade­
ringswijze wat zich vertaalde in de uitspraak “ R adioim m un oscin tigraphy and radioim - 
num otherapy are o u t!” H et snelle einde van een m odeverschijnsel? H et antw oord is 
“neen” .
N oeste rcsearchers bleven nam elijk  stap voor stap verder zoeken naar een optim alisatie 
van zowel de fundam entele als klinische aspecten van deze com plexe m aterie. Een 
belangrijke doorbraak betekende de m ogelijkheid tot het produceren van anti-stoffen 
door m iddel van recom binant D N A -tcchnieken , beter bekend als “genetische m ani­
pulatie” . O p  deze wijze kan een grote verzam eling van synthetisch verkregen antistof­
fen worden aangem aakt. M en spreekt in dit verband van een “ bibliotheek van antis­
toffen” . Vooral dankzij de faag-display technologie kunnen uit deze bibliotheken voor 
het eerst volledig hum ane antistoffen  geselecteerd worden m et optim ale specificiteit en 
vooral affiniteit. H ierdoor w ordt het in principe m ogelijk  om  zw akke o f  in het geheel 
niet im m unogene eiwitten op te sporen. D aarenboven m aken de meest recente nieu­
we ontw ikkelingen het m ogelijk  om  deze antistoffen in het gewenste form aat te leve­
ren, nam elijk  als intact m olecule, als fragm ent o f  als ccn com binatie  van fragm enten. 
D e biologisch actieve fragm enten zoals single chain antistoffen  kunnen bijvoorbeeld 
sam engevoegd worden tot dim eren o f  zogenoem de d iabodies. U it recente onderzoeken 
blijkt dat in vergelijking m et m onom eren deze dim cren een langere retentie en hoge­
re opnam e vertonen in tum oren, wat hen dus meer geschikt m aakt voor therapie. 
O nderzoek naar het gedrag van trivalente en andere m ultivalente antistoffen is gaan ­
de. O p  deze wijze zal er een verdere selectie m ogelijk  worden in de keuze van het for­
m aat van de an tisto f d oor optim alisatie van zowel de aviditeit als van het farm akoki- 
netisch gedrag. D e aldus verkregen antistoffen kunnen verder nog m ono- o f  bispeci- 
fiek zijn, d at wil zeggen ze kunnen één o f  twee verschillende bindingsplaatsen  bezitten 
voor de doelw itcel o f  voor de radioactieve s to f o f  een com binatie hiervan.
Al deze spectaculaire nieuwe ontw ikkelingen kondigen de kom st van een heel nieuw 
spectrum  van “designer” m oleculen aan. H opelijk  zullen ze de effectiviteit van de toe­
passing van antistoffen als adjuvant therapie doen toenem en en beantw oorden aan liet 
m arktm echanism e: “ U vraagt, wij draaien” ! D e eisen, die gesteld worden aan de o p ti­
m ale an tisto f zijn nam elijk m ultifactorieel. N iet alleen de toepassing, d iagnostiek  o f  
therapie is belangrijk, ook de kenmerken van het op  te sporen o f  te behandelen proces 
zijn verschillend zowel van patiënt tot patiënt als bij elke patiënt afzonderlijk, 
individualisering van d iagnostiek  en therapie w ordt steeds beter realiseerbaar in de 
geneeskunde. In M aastricht hebben we de unieke m ogelijkheid om  nauw sam en te 
werken met de onderzoekskem  C E S A M E , die onder leiding staat van de wereldwijd 
bekende ingenieur Dr. H . H ogen boom . C E S A M E  staat voor “ C entrum  voor 
Engineering en Selectie van Antilicham en M aastricht en Euregio” . Protocollen liggen 
klaar om  bepaalde klinische toepassingen te testen, met nam e op oncologisch  gebied.
Apparatuur
N aast de zoektocht naar nieuwe o f  betere radiofarm aka vorm t de optim alisering van 
de hiervoor vereiste detectic-apparatuur een volgende essentiële pijler. Ik wil m e hier 
beperken tot éen opm erkin g betreffende het PET-onderzoek. Een bijzonder onder­
zoek, waarbij positron uitzendende radio-isotopen worden gebruikt, w aarvoor recen­
telijk vooral in Europa veel belangstelling is ontstaan, alhoewel het principe ervan reeds 
in de jaren vijftig werd bedacht. Wat ook  de argum enten m ogen zijn die na al die jaren 
door vóór- en tegenstanders van dit type onderzoek naar voren zijn gebracht, ook PET- 
onderzoek zal in een ziekenhuissetting ten dienste moeten staan van de patiënt en niet 
ter bevrediging van eigen onderzoeksbehoeften o f  om  in de publiciteit te kom en. De 
tijd is nu aangebroken 0111 d oor m iddel van onbetw istbare gegevens aan te tonen in 
hoeverre PET-onderzoek on m isbaar is bij bepaalde aspecten van de gezondheidszorg. 
M et span nin g wachten wc de resultaten a f  van het tweede PET-ccntrum  in N ederland, 
dat naast G roningen  dit jaar van start is gegaan aan de Vrije Universiteit van 
A m sterdam .
C ollega Teule heeft in zijn inaugurale rede benadrukt dat hij hoopt om  de kom ende 
jaren juist op  dit essentiële punt van “ klinische noodzakelijkheid” een antw oord te 
kunnen geven. H et zou betreurensw aardig zijn als reeds in d it stad ium  deze bijzonde­
re activiteiten ongecontroleerd en veelal onder m inder ideale om standigheden  op  ieder 
nucleair geneeskundige afdeling geïm plem enteerd zouden worden.
“Scicntia non est individuorum ” oftewel: onderzoek vereist sam enw erking. N aast 
sam enw erking m et industrie en verschillende externe instanties zou ik, vooral voor wat 
betreft het klinisch toepasbare onderzoek, willen pleiten voor meer sam enw erking tus­
sen academ ische en niet-academ ische ziekenhuizen. Voor het prestige bestaat er de nei­
g in g  om  liever sam en te werken m et instituten in het buitenland - m aar ook om dat de 
rivaliteit tussen “gelijken” in eigen land som s groot blijkt te zijn ...
Patiëntenzorg
Ik ben nu beland bij het tweede aspect van m ijn verhaal: de patiëntenzorg. 
Z oals ik in de inleiding al aangaf, is de scintigrafie voor de nucleaire geneeskunde wat 
de röntgenfoto is voor de radiodiagnostiek. Beide onderzoeken vallen onder het hoofd­
stuk “ Beeldvorm ing” . Een scintigrafisch beeld is de resultante van een hele reeks 
afspraken: welke activiteitsniveaus krijgen welke kleur, is een bepaalde bew erkingspro- 
ccdure van de oorspronkelijke gegevens noodzakelijke o f  eerder arbitrair etc. N ucleair 
geneeskundige procedures leveren waardevolle inform atie op  in een bepaalde klinische 
context. Z o  kan de plaats en uitgebreidheid van ischaem ic bij patiënten met coronair- 
lijdcn worden bepaald, longem bolieën kunnen worden uitgesloten en een individuele 
n ierfunctie kan worden gem eten. M evrouw  Janssen  hoeft zich niet ongerust te maken 
betreffende de stralenbelasting van haar dochtertje, want voor de blaas ligt deze 4 tot 
8 keer lager dan bij een vergelijkbaar röntgenonderzoek en voor de gonaden is deze 
praktisch te verwaarlozen. Deze lage stralenbclasting m aakt het nucleaire onderzoek 
juist zo interessant om  het verdere verloop van dit ziektebeeld te vervolgen.
H et w aardeoordeel, uitgesproken over een test in het algem een en het vertrouwen dat 
de clinicus in het bijzonder stelt in de d iagnostische nauw keurigheid bij de verslagleg­
gin g is zeer wisselend en wordt bepaald d oor vele variabelen, zowel objectieve als su b ­
jectieve. N ucleair geneeskundigen zullen bij hun waardeoordeel vooral letten op  de 
manier w aarop een test is uitgevoerd, met andere w oorden op technische en procedu­
rele aspecten. H oe w ordt verder de verslaglegging van de nucleair geneeskundige geïn­
terpreteerd d oor de aanvragende arts? U it een Schots onderzoek onder aanvragendc 
artsen voor longem bolieën bleek 58%  van hen een norm ale longscintigrafic te beoor­
delen als “ longem bolie niet uitgesloten” en 2 5 %  ervan werd dan ook consequent 
behandeld. In hoeverre is de uitslag van een onderzoek éénduidig? H et gaat er dan om  
o f  men ja o f  nee antw oordt op  de aanwezigheid van een bepaalde ziekte. Als nict-con- 
clusieve resultaten dikw ijls voorkom en, ontstaan er twijfels over het nut van de test. 
H et m oge duidelijk  zijn dat een o f  andere vorm  van standaardisatie noodzakelijk  is om 
orde te scheppen in deze wirwar van variabelen. In de praktijk kom t d it meestal neer 
op  het vinden van consensus. D at wil echter niet zeggen d at een feit bewezen is als 
hierover consensus bestaat, zoals opstellers van een consensus som s denken. Als een 
toepassing in het geding is, zal consensus de neerslag moeten zijn van hetgeen in de 
praktijk leeft, zoals gedem onstreerd is met de N ederlandse consensus betreffende d ia­
gnostiek longem boliccn.
N aast de nucleaire geneeskunde zijn vele nieuwe technologieën als paddestoelen uit de 
grond geschoten, vooral in de Verenigde Staten. Een opm erkelijk  feit is dat vergeleken 
m et Europa de gezondheidskosten aldaar vier tot v ijf keer hoger lagen, zonder dat zich 
dit vertaalde in evenredig betere resultaten voor de gezondheid van de bevolking.
Kunnen deze extra kosten niet op  een of andere wijze beter worden besteed? Ziedaar 
de centrale vraag die vooral externe instanties in de V.S., zoals overheid, econom en en 
adm inistrators stellen. Het aanbod van patiëntvriendelijke zorg tegen ccn zo laag 
m ogelijkc prijs is het nieuwe paradigm a dat “ M anagcd C are” heet. M anagcd C are is 
com ing to town” kondigt de N e w  E n g /a n d  Jo u r n a l o fM e d ic iu e  van d it jaar aan in een 
zestal artikelen. W at betekent dit alles voor ccn facilitair b ed rijf als nucleaire genees­
kunde? N ucleair geneeskundige verrichtingen vallen in Am erika als “m edische proce­
dures” on der dc activiteiten van M .T .A ., m edical technology assessm ent, ccn on der­
zoekstak die in 1975 in de Verenigde Staten werd ontw orpen en ook  in N ederland is 
geactualiseerd. O p  basis van zo breed m ogclijke inform atie op m edisch, sociaal, psy­
chologisch, ethisch en zelfs juridisch gebied tracht m en te kom en tot besluitvorm ing. 
Dr. H cnkin, nucleair geneeskundige, schreef in een recent editorial van dc Jo u r n a l o f  
N u cle a r M ed ic in e :
T h e  m cdical world has becom e a cold, hard place wherc econom ics, not Science 
alone, govern the d iffusion o f  tcchnology. T h e response to tliis changc by the m cdi­
cal im aging com m unity has been inadequate.
Kwaliteit gedefinieerd als betrouw bare gegevens en goede service is ook  in Nederland 
niet m eer voldoende. G econfronteerd met deze nieuwe realiteit zullen wc binnen de 
beroepsgroep m et adequate initiatieven m oeten kom en. D oen we dit niet dan worden 
we, zoals dc Am erikanen het zo pittoresk uitdrukken, “designed out o f  the picture” . 
Praktisch gezien betekent d it dat aangetoond dient te worden hoe, dankzij nucleair 
geneeskundige onderzoeken, een zodanige patiëntensclectie plaatsvindt dat het verzor- 
gingsproces gun stig  beïnvloed w ordt en ook  kostenbesparend is. D c huidige nucleair 
genees-kundige literatuur levert n og onvoldoende harde gegevens op  om  dit te beves­
tigen. D e meerwaarde van een techniek w ordt gesuggereerd op  basis van ccn klein aan ­
tal klinische toepassingen, dikw ijls zonder controle subjecten - en zonder aandacht 
voor de kostenaspecten. Vele artikelen verm elden dc sensitiviteit en specificiteit van 
een test: inform atie die noodzakelijk  is, m aar onvoldoende om  aan te tonen wat dc uit­
eindelijke im pact is van een scintigrafie o f  therapie op  de patiënt in term en van m or­
taliteit, kosten en kwaliteit van het leven.
In de praktijk blijkt echter dat het som s m oeilijk  is om  bepaalde m edische handelin­
gen te standaardiseren en dat het ongedifferentieerd toepassen van “standaarden” niet 
werkt. O nderzoek, opgezet zonder de specifieke kennis van de klinische context waar­
in de individuele patiënt zich presenteert, leidt gem akkelijk  tot verwarrende resultaten. 
D e nadruk leggen op individualisatie betekent tevens d at men het accent eerder legt 
op  “dissensus” dan “consensus” , wat inhoudt d at men aangeeft hoe m ijnheer X  o f
m evrouw  Y als patiën t het stab ie le , ge stan daard iseerd e  systeem  on tregelen . 
Professionele autonom ie betekent dat de arts de verantw oordelijkheid m oet kunnen 
blijven nem en om  ‘beargum enteerd ’ a f  te wijken van een standaardprocedure. D e 
gestandaardiseerde norm en over “ kwaliteit van het leven” zullen ook  gerelateerd m oe­
ten worden aan wat de patiënt daar ze lf over denkt. D e som s com plexe aspecten die 
een rol kunnen spelen bij therapie m et rad ioactief jodiu m  voor een te hard werkende 
schildklier worden in m ijn ogen onvoldoende met de patiënt ze lf besproken. 
C oncluderend zou ik dus willen stellen: standaardisatie in de nucleaire geneeskunde: 
ja, zolang we d it in de praktijk m aar behoedzaam  en verantw oord toepassen.
Het onderwijs
H et verhaal van m evrouw  Janssen vorm t voor eerstejaars-studenten genees­
kunde aan onze universiteit casus 10 van blok 1.4, getiteld “Aanval en afvveer” . Het 
M aastrichtse onderw ijssysteem  werkt, zoals u verm odelijk  bekend is, m et de kernbe­
grippen “probleem gericht onderw ijs (P .G .O .) en “zelfw erkzaam heid” van de student. 
W ij streven ernaar kennis niet m eer over te dragen volgens het klassieke mecstcr-gezel 
m odel - wat nu “ frontaal onderw ijs” heet - m aar wij nem en het actieve en autonom e 
initiatief van de student ze lf tot uitgangspunt. H oe concretiseert zich dit nieuwe 
inzicht? D oo r het opzetten van “tutorials” o f  werkcolleges, practica, vragenuurtjes en 
vooral d oor het gesproken w oord zoveel m ogelijk  te vervangen d oor het geschreven 
woord. “ In de eerste plaats is leren vooral lezen gew orden” stelt de com m issie “stu ­
deerbaarheid van het onderw ijs” . Belangrijke hulpm iddelen hierbij zijn de video- en 
audiotcchnologie'n  en niet te vergeten het in teractief com puter-ondersteund onder­
wijs. D it alles m oet zoveel m ogelijk  docenten vervangen, die alleen m aar hoorcolleges 
volpraten en daarbij de studenten reduceren tot passieve toehoorders. Vandaar de 
bekende kreet: “ Investeer in com puters, niet in docenten” .
W at heeft nucleaire geneeskunde te bieden in het kader van het geneeskundig on der­
wijs in het algem een en het M aastrichtse onderw ijs in het bijzonder? Ik ben van oor­
deel dat d it specialism e op  zeer efficiënte wijze kan bijdragen aan specifieke en alge­
mene m edische kennis. M om enteel onderw ijst een nucleair geneeskundige als 
“ inhoudsdeskundige tutor” van casus 10, in het blok “Aanval en afweer” , om dat de 
casus van m evrouw  Janssen het gebruik van straling in de geneeskunde aan de orde 
stelt. H iervoor is echter geen specifiek nucleair geneeskundige kennis vereist. Een spe­
cifieke inbreng zou zijn: het nut, de indicatiestelling en de plaats van een bepaald 
nucleair geneeskundig onderzoek in de concrete, dagelijkse patiëntenzorg. D it aspect 
kom t echter in de verschillende blokken helaas nog niet o f  nauw elijks aan bod. M et als 
gevolg dat vele co-assistenten nog onbekend zijn m et de im pact die de meest perti-
n em e nucleair geneeskundige onderzoekm ethodes kunnen hebben bij de besluitvor­
m ing in een actuele klinische situatie.
N aast specifieke kennis w ordt van de nucleaire geneeskundige nog steeds een brede 
kennis vereist in de fysiologie en lysiopathologie. H et is van deze algem ene kennis dar 
het m edisch onderw ijs dankbaar gebruik  zou m oeten m aken. Z o kan ik 11 uit eigen 
ervaring m elden dat acht op  de tien 10 co-assistenten een precies inzicht in het begrip 
“ klaring” ontbreekt. Z o  n basisbegrip kan een nucleair geneeskundige aanschouw elijk 
maken d oor voorbeelden uit eigen praktijk. T ijden s hun opleidin g w ordt nucleair 
geneeskundigen een kritische attitude aangeleerd ren opzichte van her gehele pakket 
van klinisch relevante onderzoeksresultaten. Zo is het niet meer voldoende te zeggen 
dat een norm ale longscintigrafie een longem bolie uitsluit, men m oet ook kunnen aan­
geven w aarop men deze uitspraak baseert. D it aspect, de zogenaam de “w etenschappe­
lijke a ttitude” , die een integraal onderdeel u itm aakt van het R G .O ., kan bij uitstek 
d oor nucleair geneeskundigen onderwezen worden.
W at het probleem gericht onderw ijs betreft wil ik tenslotte nog de volgende algem ene 
opm erkin g m aken. Eén van de argum enten die pleiten voor een probleem georiënteer- 
dc aanpak, is gebaseerd op het feit dat vele studenten falen in het herkennen van de 
geabstraheerde werkelijkheid die ze gedurende hun studie zouden hebben meegekre- 
gen. Ik wil van dit argum ent graag gebruik m aken om  juist te pleiten voor het invoe­
ren van een m inim um  aan feitenkennis om  de transfer van het concrete - wat “ feiten” 
toch meestal zijn - naar de abstracte begripsvorm ing m ogelijk  te m aken. H et gaat dan 
vooral om  de eerste studiejaren, waar begripsvorm ing noodzakelijk is om  effectief deel 
te kunnen nem en aan discussiegroepen. H et is m ijn persoonlijke ervaring dat vooral 
de eerstejaars studenten zelf sm eken om  docenten, die grote lijnen kunnen aanbrengen 
in een m edische materie, die steeds m aar com plexer wordt. H et P .G .O . zoals het nu is 
geactualiseerd zou dus meer geleidelijk moeten worden ingevoerd, waarbij er vooral 
gedurende de eerste studiejaren m eer plaats is voor een aangepaste vorm van hoorcol­
leges. D at wil zeggen: hoorcolleges waar de wisselw erking tussen docent en student 
centraal dient te staan. Ik ben me ervan bew ust dat dit een grote fysieke en intellectu­
ele inspanning vereist, niet alleen van de student, m aar vooral van de docent. In de 
praktijk  blijkt de docent deze energie veelal niet te kunnen opbrengen, ook al gezien 
de lage status en de geringe w aardering van d e universitaire onderw ijstaak. H et benoe­
m en van hoogleraren m ede op grond van hun onderw ijsprestaties en professionalise­
ring van docenten zijn m aatregelen in de goede richting. M otivatie blijft echter de p r i-  
m u ni m ovens van ieder goed functionerend handelen en dat geldt zeker voor onderw ijs.
Hoe verder?
N ucleaire geneeskunde is zoals alle m enselijke activiteiten aan veranderingen onderhe­
vig. D oordat relatief eenvoudige verbindingen zoals natrium -jodide vervangen werden 
d oor meer com plexe organische structuren, meestal rad ioactief gem erkt met een 
lichaam svreem d radionu clide, is de “scintigrafie” , het im aging aspect o f  het m aken van 
afbeeldingen centraal kom en te staan. Scintigrafie zal ook in dc toekom st zijn plaats 
blijven innem en in het spectrum  van m ulti-im aging m odaliteiten zoals zich dit dc laat­
ste jaren heeft ontw ikkeld. M en heeft echter naar m ijn m ening de unieke kenm erken 
van radiofarm aceutische studies te veel uit het o og  verloren. H et jodiu m m ctabolism e 
bij schildklierfunctie, het ijzcrm ctabolism c bij haem atologische aandoeningen, het 
koperm etabolism c bij de ziekte van W ilson; het waren allem aal voorbeelden van hoe 
je, dankzij ideale fysische m odellen en hun m athem atische beschrijving gebeurtenissen 
die veranderen in de tijd kunt analyseren. D c gam m a-em issic, die wc nu registreren 
m et een gam m acam era, beantw oordt echter niet noodzakelijk aan dc biokinctick van 
dc gebruikte substantie. M en kan niet volstaan met het verzamelen van gegevens zon ­
der deze te correleren met betrouw bare referenties. Z o  g in g  men er bij dc interpretatie 
van dc hartscintigrafie jarenlang vanuit dat rad ioactief thallium  ten aanzicn van 
dc m yocardcel op  dezelfde m anier behandeld w ordt als kalium . Pas het degelijke 
m ultitraccr onderzoek van dc fysioloog J .B . Bassingthw aightc heeft deze hypothese 
recentelijk w etenschappelijk bevestigd. D ergelijk  ondcr/.oek vereist een grondige ken­
nis van fysiologische begrippen en van wat tegenw oordig bio-engenccring heet. Vooral 
dit laatste acht ik van groot belang voor toekom stig  fundam enteel nucleair genees­
kundig ondcr/.ock. PET-onder/.ock kan hierbij een belangrijke rol spelen als referentie. 
D e glucosc-consum ptie in um ol/pcr m in/per gram  weefsel o f  het zuurstofverbruik ter 
hoogte van de m yocardspicr in m l/m in /gram  weefsel zijn functionele param eters, waar 
ccn clinicus van droom t. M aar ook met dc door ons dagelijks gebruikte singlc-photon- 
radionucliden kan functionele inform atie verkregen worden. Z o  kan men m et 1-123 
gem erkte vetzuren iets vertellen over dc B-oxydatic bij de m yocardcellcn. Wat tevens 
in dit verband belangstelling verdient in dc toekom st, is her gebruik van meerdere 
tracers, al dan niet sim ultaan  tocgediend, om  com plcxc fysiopathologischc processen 
te benaderen.
Nabeschouwing
Ik wil m ijn rede nu afsluiten m et een korte nabeschouw ing over het “zien” 
d oor een nucleair geneeskundige bril. Volgens historici was het dc analyserende blik 
van Vesalius die rond het einde van dc 16c eeuw, althans in dc m edische wereld, het 
beeld veranderde van dc onderzoeker. Tot dan docccrdc hij m et volle autoriteit een zui­
ver intellectuele, a priori kennis die terugging tot Avicenna en G alenus: een vorm van 
“allesom vattend zien” , dat achteraf ccn “ beperkt zien” bleek te zijn. Theorieën  dienen
nam elijk te worden geconfronteerd met experim entele waarnem ingen. Enkel op  deze 
wijze verkrijgt men analyseerbare, grijpbare objecten, wat tevens in lioudt dat wat 
w etenschappelijk niet grijpbaar is, d ient te worden uitgesloten. Deze tweedeling o f  
d ichotom ie - in feite reeds bekend bij de oude Grieken als een onderscheid tussen 
object en subject - w ordt d oor de m oderne wetenschappen verder aangeschcrpt. Ervan 
uitgaande dat er slechts één juiste voorstelling kan zijn van de werkelijkheid ging men, 
d oor alles berekenbaar te m aken, paradoxen, contradicties, kortweg alternatieven, 
terugbrengen tot het een o f  het ander, tussen waar o f  vals. Gesterkt d oor het succes van 
de technologie on tston d  aldus het m oderne vooruitgangsgeloof, gekenm erkt door een 
beheersingsdenken dat zekerheid verschaft, dat het einde van de geschiedenis aankon- 
d igt en dat het gevoel geeft dat wc op enkele details na alles weten. Inm iddels waren 
wc dus weer beland bij een “alles om vattend zien” . O n s tegenw oordige tijdperk, d oor 
som m igen  “postm odern” genoem d, heeft zich anders ontw ikkeld dan verwacht. En de 
veranderingen die het hier betreft, zullen ook  terug te vinden zijn in onze m edische 
wereld.
O p  de eerste plaats heeft er zich naast de alles om vattende kennistheorie - vooral beoe­
fend d oor enkele fysici - eerder een verbrokkeling voorgedaan o.a. ook in de m edische 
kennis. Als C . Spreeuw enberg in een recent Redactioneel van M edisch  Contact, spreekt 
over de fragm en tatic van de kennis in de geneeskunde, w ordt hiermede de spanning 
bedoeld, o f  liever de kloof, die er ontstaan is tussen fundam enteel m edisch biologisch 
onderzoek en de klinische praktijk. Ik zou hier aan toe willen voegen: ook spanningen 
tussen de verschillende m edische specialism en zelf, doordat onze kennis van basale pro­
cessen de isolatie van gevestigde disciplines doorbreekt. Een “verbrokkeld zien” , waar­
d oor de onderlinge rivaliteit, sam en m et de hierbij horende com m unicatiestoornissen  
zijn toegenom en. D e ene specialist vindt van de andere dat hij zich bem oeit met zaken 
waar hij geen verstand van heeft. “ Integratie” o f  synthese van kennis is nu het verlos­
sende woord gew orden. M eer en meer specialism en gaan zichzelf als bruggenbouw ers 
beschouw en. Ik zou ziekenhuis en de m edische faculteit er attent op willen m aken dat 
liet precies deze integratie is, welke zo kenm erkend is voor een goed functioneren van 
de nucleaire geneeskunde. Enerzijds door zijn dienstverlenende activiteiten in de 
patiëntenzorg en anderzijds als voedingsbodem  voor onderzoek, daar het zich precies 
situeert op  het grensvlak waar Sprceuw enberg over spreekt. Bij integratie hoort com ­
m unicatie. D e zoektocht naar nieuwe m edische toepassingen vereist van de nucleair 
geneeskundige een uitw isseling van ervaringen m et deskundigen van verschillende ori­
gine in een persoonlijk  contact. H et zijn vooral de niet nucleair geneeskundige con ­
gressen die nieuwe fundam entele onderzoeken aankondigen. D it zijn essentiële, poten­
tiële inspiratiebronnen voor nieuwe ideeën. Ik wil daarnaast het belang van com m u n i­
catie- en interactiem ogcljkhedcn via netwerken niet m inim aliseren zolang we ze zien
als nuttige hu lpm iddelen, die ons persoonlijk  in itiatief en contact niet kunnen ver­
vangen. In de nucleaire geneeskunde vertaalt zich dit bijvoorbeeld in beeldinform atie- 
system en, een soort beeldbanken waar allerlei d igitale beelden worden opgeslagcn. 
Virtuele beeldspecialisten o f  bccltcchnocratcn zouden geconsulteerd kunnen worden 
om  deze beelden te interpreteren. Weer een stap je dichter bij de realisatie van ‘A  brave 
new w orld ’ ? Deze beelden kunnen dan weer deel uitm aken van een groter inform atie­
systeem , waar andere, ook nict-m edische gegevens zijn opgeslagen. Kortw eg system en 
die het m ogclijk  zullen m aken om  m edische, econom ische, zelfs sociale aspecten te 
integreren.
Al deze ontw ikkelingen zullen hun invloed hebben op de m aatschappij als geheel. H et 
is te voorzien d at structuren van bestaande organisaties, zoals beroepen met strak gede­
finieerde beroepspraktijken, continu gescreend zullen gaan worden op hun bestaans­
recht. Voor de klinische disciplines is d at bestaansrecht prim air ontleend aan de 
patiënt. Flexibiliteit - liet huidige toverw oord van m anagers - zou voor specialisten 
kunnen betekenen dat zij steeds weer opnieuw  een kennispakket dienen te vergaren, 
dat aangepast is aan de continu veranderende behoefte in de patiëntenzorg. Z oals de 
geschiedenis van de geneeskunde aantoont, is dat gelukkig niets nieuws. W at de nucle­
aire geneeskunde betreft: het is niet te vóórspellen hoe het vak precies zal evolueren, 
m aar dat het zal evolueren - ook organisatorisch - lijdt geen twijfel.
Een tweede clem ent dat een rol speelt in de huidige polem ische positionering van de 
wetenschap is dat men weer aandacht is gaan besteden aan het onvoorspelbare, het 
onbedoelde, het toeval. Serendipiteit o f  “verwacht ook het onverw achte” is een fre­
quent aangehaald begrip ook  in redes aan deze universitcit. H et factum  o f  het m aak­
bare, de orde en helderheid worden steeds weer geconfronteerd met het fatum , dat wat 
ons overkom t. Neem  bijvoorbeeld in de nucleaire geneeskunde het gebruik van radio­
actief strontium  voor de behandeling van uitzaaiingen in de botten o f  de schildwacht- 
klier-detectie met radioactieve deeltjes. Beide onderzoeken werden recentelijk geïntro­
duceerd in de patiëntenzorg, terwijl het principe ervan reeds sinds vele jaren bekend is. 
W aarom? D idcrot zei het reeds zo prachtig: “ II faut souvent donner a la sagesse un air 
de folie, afin de lui procurcr ses entrees” .
Een derde aspect, dat naast fragm entatie en serendipiteit kenm erkend zou zijn voor 
onze tijd, betreft een vorm van “com plex-denken” , dat interferentie o f  het gelijktijdig 
van kracht zijn van heterogene, zelfs antagonistische dynam ieken niet uitsluit. P rof 
M .J. C ohen , rector m agnificus aan deze universitcit benadrukte in ccn van zijn redes 
dat “enige inefficiëntie in het besturen van een universiteit wel eens aanzienlijk effi­
ciënter zou kunnen zijn dan een strikt hiërarchisch georganiseerd apparaat” . In het ver­
leden heeft de wetenschap zich steeds gem anifesteerd ais een com plex gebeuren, als een 
uitw isseling tussen rationalism e en em pirism e, als een confrontatie tussen consensus en 
dissensus. Wat ik met “com plex denken” vooral wil benadrukken is dat er, zoals aan- 
gegeven door H eidegger, naast het rekenende ook nog een bezinnend denken bestaat 
en d at beide op  hun m anier gerechtvaardigd zijn. Kritisch, zelfstandig denken - zo 
benadrukt in het P .G .O . - m oet zich niet beperken tot vakkennis, waar rekenend den ­
ken zo belangrijk  is, m aar dient ons ook voor te bereiden op het nemen van verant­
w oordelijkheden als men hiertoe d oor om standigheden  w ordt opgeroepen. D it vereist 
onder andere bezinning. D e recent gedane suggestie dat het toelatingsexam en tot 
m edische studies het m aken van een opstel zou m oeten bevatten lijkt me, in deze con ­
text, een uitstekende gedachte. O o k  filosofische reflecties zijn, denk ik, zeer nuttig voor 
het creëren van een intellectuele openheid, zo essentieel bij kritisch denken.
Geachte toehoorders,
Deze rede was voornam elijk  geïnspireerd d oor eigen ervaring en is dus eerder op  te vat­
ten als een verhaal, in tegenstelling tot een betoog waar vooral het strenge conceptuele 
denken aan het w oord is. Ik ben er mij terdege van bewust dar dit verhaal niet H E T  
verhaal is de nucleaire geneeskunde betreffende. M aar o f  het nu verhalen o f  betogen 
zijn, beide willen een boodsch ap  brengen. Ik heb aan de hand van concrete voorbeel­
den trachten aan te geven, wat nucleaire geneeskunde is en wat dit vakgebied betekent 
en zou kunnen betekenen voor ziekenhuis en universiteit. Ik heb u willen laten zien 
hoe d it bijzonder nucleair geneeskundig zien een beperkt zien is, wat niet betekent een 
“ kortzichtig” zien. O m  iets te zien m oeten we on szelf 1111 eenm aal restricties opleggen, 
waarbij vele aspecten buiten beschouw ing worden gelaten, niet gezegd worden - 
gem arginaliseerd zegt de filo soo f Derrida. Wc m oeten de dingen dus noodzakclijk  
geweld aandocn. Ik zou dan ook  willen spreken over een “econom ie van het zien” - een 
concept waarvan ik de referentie niet heb kunnen terugvinden - m aar waar ik in ieder 
geval mee bedoel zoveel m ogelijk  dingen trachten te zien ten koste van zo weinig 
m ogelijk  geweld. N ucleair geneeskundigen stellen graag het functionele, dynam ische 
tegenover de structuur, het statische. M isschien m oeten wc teruggaan tot H eraclitus 
van Ephese, die ca. 500  vóór C h ristus een eerste poging  deed tot verzoening tussen 
dynam ica en statica. H arm onie kan slechts ontstaan uit een spanningsverhouding tus­
sen m instens twee tonen. Is dat niet ook  het verhaal van D on Q u ichotte  en Sancho 
Panza, en van de dikke en de dunne?
In zijn roman “ Ein weites Feld” laat G unther G rasz één van zijn personages op de 
prangende vraag wat nu precies schuldgevoelens zijn en wat waarheid is, reageren met 
de woorden: “Ach, das ist ein zu weites Fcld, - in het N ederlands vertaald als: “ Een 
gebied zonder eind. Ik heb deze w oorden gekozen als titel voor deze rede. O o k  al is ons
kcngcbicd zonder eind, schuift de horizon van ccn totaalcrvaring van dc werkelijkheid 
steeds weer op, toch blijken onze aspiraties daar steeds weer naar uit te gaan.
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Tenslotte wil ik van deze gelegenheid graag gebruik m aken om  enkele w oorden van 
dank uit te spreken. Allereerst richt ik me daartoe tot de bestuursleden van dc stich­
ting St. Annadal, dc Raad van Bestuur van het academ isch ziekenhuis en het C ollege 
van Bestuur van deze universitcit, die m ijn benoem ing tot bijzonder hoogleraar heb­
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voor ziekenhuis en universiteit. le v e n s  spreek ik m ijn oprechte dank uit voor het in 
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sentants dc m a belle fam ilie et spécialcm cnt m a belle mere d ’etre presents ici a ccttc 
cerem onie m algrc un long voyage et les barrières de la languc. D an m ijn kinderen 
Carine, Barbara en Philippc: dank voor het geduld  dat jullie hebben opgebracht - o f  
liever hebben moeten opbrengen - als ik weer cens m entaal afwezig was bij jullie leven­
dige discussies aan tafel.
M artinc, ik wil enkel een uitspraak aanhalen van Jcan M onnct, ccn uitspraak dic jij 
jaren geleden op een geel blad papier hebt geschreven en nog steeds aan dc w and van 
m ijn studeerkam er hangt. D c tekst luidt als volgt: “ Le sccret dc ma réussite c’cst que 
ma fem m e nc m’a jam ais pris aux séricux” .
W aarde toehoorders, ik dank u voor uw aandacht.
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